GLUCONEOGENESI

L'UOMO CONSUMA QUAST 160 g DT GLUCOSIO AL GTIORNO
75% DI TALE GLUCOSIO E' NEL CERVELLO
I FLUIDI CORPOREI CONTENGONO SOLO 20 g DI 6LUCOSTIO

L'ORGANISMO DEVE ESSERE IN GRADO DI FABBRICARE IL
GLUCOSTIO CHE GLI NECESSITA



IL CERVELLO, GLI ERITROCITI, | TESTICOLI, LA
PARTE MIDOLLARE DEL RENE E | TESSUTI
EMBRIONALI DIPENDONO ESCLUSIVAMENTE DAL
GLUCOSIO COME FONTE ENERGETICA.

TRA | PASTI E DURANTE GLI ESERCIZI FISICI
LUNGHI IL GLICOGENO VIENE CONSUMATO E
VIENE SINTETIZZATO GLUCOSIO DA
PRECURSORI NON GLICIDICI
“GLUCONEOGENESI”
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SUBSTRATI DELLA GLUCONEOGENESI

PIRUVATO? SI
LATTATO? SI

AMINOACIDI? SI
ACIDI GRASSI ? NO! COMUNE PRODOTTO CATABOLICO

ACETIL-CoA: NON PUO PORTARE A SINTESI NETTA DI
GLUCOSIO



GLUCONEOGENESI I

AVVIENE PRINCIPALMENTE IN FEGATO E RENI

NON RAPPRESENTA IL PROCESSO INVERSO ALLA
GLICOLISI PER DUE RAGIONT:

- ASPETTO ENERGETICO

DEVE CAMBIARE PER RENDERE TERMODINAMICAMENTE
FAVORITA LA GLUCONEOGENEST (LA GLICOLISI HA UN AG = -74
kJ/mol)

- REGOLAZIONE RECIPROCA
ATTIVO UN PROCESSO QUANDO L'ALTRO E' SPENTO
ALCUNE REAZIONI SONO PECULIART DELLA GLUCONEOGENESI



uluconeogenesi
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Variazioni di energia libera delle reazioni della
glicolisi (calcolate da stime di concentrazioni di substrati)
FOSFOGLICERATO MUTASI 0.8

ENOLASI -3.3

PIRUVATO CHINASI -16.7
FOSFOGLICERATO CHINASI -1.8
GLICERALDEIDE-3P DEIDROGENASI -1.7
TRIOSO FOSFATO ISOMERASI +2.5
ALDOLASI -1.3

FOSFOFRUTTOCHINASI -22.2
FOSFOGLUCOISOMERASI -2.5
ESOCHINASI -33.5
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GLUCONEOGENEST IT

+ 7 ENZIMI COMUNI ALLA GLICOLISI

+ 4 ENZIMI DIVERSI: SITI DI REGOLAZIONE E

SPINTA TERMODINAMICA (AG NEGATIVO)



Enzimi necessari per la
gluconeogenesi

e * Piruvato carbossilasi

e (piruvato ---ossalacetato)

* * Fosfoenolpiruvato carbossichinasi
 (ossalacetato---- fosfoenolpiruvato)
e « Fruttosio 1,6 bifosfatasi

e (fruttosio 1,6P ---- fruttosio 6P)

e * Glucosio 6 fosfatasi

* (glucosio 6P --- glucosio)



RICHIESTI ATP E BICARBONATO

BIOTINA: COENZIMA ESSENZIALE, COVALENTEMENTE LEGATA
AL SITO ATTIVO DELLENZIMA

ACETIL-CoA: EFFETTORE ALLOSTERICO POSITIVO

SETLIVELLI DI ATP O ACETIL-CoA SONO ELEVATI, IL
PIRUVATO ENTRA NELLA GLUCONEOGENEST



PIRUVATO CARBOSSILASI




MECCANISMO DI REAZIONE
PIRUVATO CARBOSSILASI




Dlearponato riruvato

O
HO (“/O + CH C"' C ’
J\ oIl g ; J\

0 0

AN

ATP

piruvato

carbossilasi biotina

> ADP + Py

Ossalacetato

(a)

Ossalacetato

0 0
A\ 7
(—CH —C—C
(N2 e Ny
0 O\ 0

0—

carbossichinasi \9
CO,

0—PO:~

CH ;=C—CO00
Fosfoenolpiruvato

(b)




PERCHE' CONVERSIONE DEL
PIRUVATO A OSSALACETATO:

1) FUORIUSCITA DAL MITOCONDRIO

2) MOLECOLA CARBOSSILATA AD
ALTA ENERGIA
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1b - PEP CARBOSSICHINASI
FOSFOENOLPIRUVATO CARBOSSICHINASI

DA OSSALACETATO A PEP

- REAZIONE AD ALTA RICHIESTA ENERGETICA
- ENERGIA DA:

- DECARBOSSILAZIONE DEL SUBSTRATO
- IDROLISI DI GTP

+ GTP —>
PEP carboxykinase

Oxaloacetate

+ GDP




2° FRUTTOSIO-1,6-BIFOSFATASI

DA FRUTTOSIO-1,6-P A FRUTTOSIO-6-P

REAZIONE CON AG NEGATIVO - SITO DI REGOLAZIONE
REGOLAZIONE ALLOSTERICA:

- EFFETTORE ALLOSTERICO POSITIVO: CITRATO

- EFFETTORT ALLOSTERICI NEGATIVI: FRUTTOSIO-2,6-PE
AMP

TO,POHC O~ CH,0 PO,

: O
3 0,POH,C _— "~ CH,0H
NI HO / + Sy \H HO +®
H OH F f'u-:msc-l Li- H OH
bisphosphatase

HO H HO H

Fructose-1,6-bisphosphate Fructose-6-phosphate



3° GLUCOSIO-6-FOSFATASI

DA GLUCOSIO-6-PA GLUCOSIO

LOCALIZZAZIONE: RETICOLO ENDOPLASMATICO DI FEGATO E
RENTI

ASSENTE IN MUSCOLO E CERVELLO

RILASCIO DI GLUCOSIO LIBERO NEL RETICOLO E SUCCESSIVO
TRASPORTO VERSO LA MEMBRANA PLASMATICA

LE VESCICOLE ST FONDONO CON LA MEMBRANA PLASMATICA E
RILASCIANO IL GLUCOSTIO NELLA CIRCOLAZIONE EMATICA

Cytosol Endoplasmic reticulum

Glucose-6- i‘—< B
phosphate { H‘"@ ~ Glucose
Glucose-6- ) (

phosphatase <
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UTILIZZO DEL LATTATO

CICLO MUSCOLO-FEGATO

ESRCIZIO FISICO INTENSO (ANAEROBICO): ELEVATA
PRODUZIONE DI LATTATO

(RICORDARE T PRODOTTT DELLA GLICOLIST ANAEROBIA!)

IL LATTATO, ATTRAVERSO IL FLUSSO EMATICO, ARRIVA AL
FEGATO

VIENE RIOSSIDATO A PIRUVATO ATTRAVERSO LDH EPATICA

TALE PIRUVATO VIENE SPINTO NALLA GLUCONEOGENEST:
SINTESTI DI NUOVO GLUCOSTO PER SOSTENERE L'ATTIVITA
MUSCOLARE



UTILIZZO DEL LATTATO

CICLO MUSCOLO-FEGATO
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REGOLAZIONE DELLA GLUCONEOGENESI

CONTROLLO RECIPROCO RISPETTO ALLA GLICOLISI
SE GLICOLISTI ATTIVA, GLUCONEOGENESI SPENTA
Regolazione ormonale: glucagone (PKA) e cortisolo

Regolazione allosterica (acetilCoA) e da concentrazione dei
substrati (NADH, Glu 6P)
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glycolysis rluconeogenesis
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CONTROLLO A LIVELLO DEL
SUBSTRATO, NON ALLOSTERIA

AZIONE CONTRARIA ALLA
SPINTA GLICOLITICA

IL DESTINO DEL PIRUVATO
DIPENDE DALL'ACETIL-CoA



REGOLAZIONE DELLA SINTESI DI FRUTTOSIO-2,6-BIFOSFATO
EFFETTI DEILIVELLT ORMONALTI IN CIRCOLO
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Un rapporto elevato glucagonefinsulina

X Un aumento dell’attivita della
determina un aumento del cAMP e ATP cAMP

R . , . roteina chinasi A favorisce
dell'attivita della proteina chinasi A. 3 P

la formazione della forma
fosforilata del complesso
PFK-2/FBP-2.

Proteina chinasi A attiva
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* Fruttosio 1,6-bisfosfato
2-Fosfaglicerato
F:Je;‘:)(:r‘;Jprl,'-;=1\:)

| Una diminuzione del livello del fruttosio 2,6-
_[ bisfosfato fa diminuire l'inibizione della FBP-1,

La PFK-2 fosforilata & inattiva,
mentre la FBP-2 & attiva; cid
impedisce la formazione del

determinando un aumento del livello della fruttosio 2.6-bisfosfato.

gluconeogenesi.
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TAVOLA RIASSUNTIVA SULLA GLUCONEOGENEST

| substrati della gluconeogenesi

La regolazione della gluconeogenesi
durante il digiuno

[ Gluconeogenesi ]
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Alta concentrazione
di glucosio nel sangue
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